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1 EINLEITUNG1      Einleitung
1.1    Einführung
Die expiratorische Atemluft des Menschen enthält, wie zahlreiche Untersuchun‐
















haben. Von besonderem  Interesse  ist die dritte Gruppe. Sie besteht aus  leicht‐
flüchtigen, endogenen Analyten, die durch Stoffwechselvorgänge oder Erkran‐
kungen  gebildet  werden.  Durch  Gleichgewichtseinstellung  zwischen  den
Medien Blut und Atemluft im menschlichen Organismus spiegelt die Atemluft
sowohl  normale  biochemische  Vorgänge  als  auch  pathologische  Anomalien











tiert.  Die  Probenahme  ist  nichtinvasiv,  hat  keine  Nebenwirkungen  für  den
Patienten und kann aus diesem Grund bei Säuglingen, alten und geschwächten




1 EINLEITUNGist,  verglichen mit Blut‐  oder Plasmaproben,  relativ  einfach. Einschränkendes







































vergleichbar  sind.  Diese  machen  jedoch  nur  dann  Sinn,  wenn  es  überhaupt2

































den  konnten,  sowohl  durch  Nahrungsaufnahme  als  auch  durch  die  Umge‐
bungstemperatur und durch körperliche Anstrengung beeinflusst werden  [20‐
22].













Weitere  colorimetrische  Anwendungen  fand  die  Atemluftanalyse  1874  unter
Francis  Edmund  Anstie  (1833‐1874).  Der  britische  Arzt  benutzte  eine  saure
Chromlösung, die sich in Gegenwart von Ethanol von rot‐braun nach grün ver‐
färbte, um den Metabolismus von Alkohol sowie dessen dosisabhängige Wirk‐





















1.3    Stand der Technik
Seit Pionierstudien von Pauling [4], Larrson [25], Chen [26], Cohen [27] und Phil‐
lips [28] und ihren Mitarbeitern konnte gerade in den letzten 15 Jahren weltweit
ein  reges  Interesse  an  der  Erforschung  der Atemluft  bzw.  ihrer  Bestandteile
beobachtet werden [16]. Dabei ist das gemeinsame Ziel aller Forscher, Analyti‐
ker wie Mediziner, die menschliche Atemluft für medizinische und toxikologi‐4





Relativ weit  verbreitet  ist der Einsatz  von  Sensortechniken.  Sie  zeichnen  sich
durch ihre geringe Größe und daraus resultierende Flexibilität aus. Die jeweili‐
gen Zielanalyte  können  selektiv  und  sensitiv  im  unteren  bis mittleren  ppbv‐
Bereich nachgewiesen werden. Damit eigenen sie sich als Screening‐ und Moni‐




lenmonoxid  nachzuweisen  [32,  33].  Flexibler  einsetzbar  sind  elektronische






Substanzen  wie  Stickstoffmonoxid,  Kohlenmonoxid  und  Ethan  im  mittleren
Infrarotbereich  charakteristische  Absorptionsbanden  zeigen.  Für  Analyte  mit
derartigen Eigenschaften  ist  dieser  optische Nachweis  im  pptv‐Bereich  spezi‐












riger  Matrix  zwar  relativ  hoch,  genügen  jedoch  klinischen  Ansprüchen  [35].
Nachteil dieser Methode ist, dass es bei Analyten ähnlicher Polarität und Masse




genscreening  bekannt  [36‐38].  In  jüngster  Zeit wurde  diese Methode  zuneh‐5
1 EINLEITUNGmend  im Bereich biochemischer Anwendungen auch  für die Atemluftanalyse
eingesetzt. Das Prinzip der IMS ist die Auftrennung gasförmiger Gemische nach
Ionisierung  in Abhängigkeit  der Driftgeschwindigkeit  ihrer  Bestandteile. Die
Driftgeschwindigkeit ist von der Masse und der räumlichen Struktur des jeweili‐
gen Ions abhängig. Durch vorgeschaltete Trennung der Analyte einer Probe auf









Die Kopplung von chemischer  Ionisierung und  fast  flow Technologie mit mas‐
senspektrometrischen Detektoren hat sich in den letzten Jahren in der Atemluft‐
analyse  etabliert, wie der Einsatz von proton  transfer  reaction mass  spectrometry
(PTR‐MS)  und  selected  ion  flow  tube  mass  spectrometry  (SIFT‐MS)  zeigt.  Beide
Methoden eignen sich zur on‐line Analyse, haben Nachweisgrenzen im unteren
ppbv‐Bereich und zeichnen sich durch Analysezeiten  im Millisekundenbereich
aus. Das  Funktionsprinzip  beider Methoden  ist  ähnlich.  In  einer  Ionenquelle
werden H3O+‐Ionen (bei PTR‐MS) bzw. H3O+, NO+ und O2+‐Ionen (bei SIFT‐MS,
Ionen  speziell  für Atemluftanalyse)  generiert. Diese werden  in  einem  schnell
fließenden Trägergasstrom mit den Analyten der Atemluftprobe zu einer schnel‐
len Reaktion gebracht. Die so gebildeten Produkt‐Ionen können mittels Massen‐














wurde  wiederholt  zur  Charakterisierung  des  Abbauverhalten  ausgesuchter
Anästhetika im menschlichen Organismus eingesetzt [49, 50].6
1.3 STAND DER TECHNIKSeit Paulings ersten Untersuchungen  ist die Analyse der Atemluft mittels gas‐
chromatographischer Systeme mit Detektoren wie dem Flammenionisationsde‐
tektor  (FID),  dem  Photoionisationsdetektor  (PID)  und  nicht  zuletzt  dem
massenselektiven Detektor (MSD) und der Ionenfalle am weitesten verbreitet.
Da die zu erwartenden Analytkonzentrationen  im Bereich von ppbv bis ppmv
liegen,  ist  für die Analyse  eine Voranreicherung der Probe  notwendig. Diese
kann  durch  physikalische Anreicherung  in Kühlfallen  [4,  51]  und  chemische
oder adsorptive Bindung an spezielle Adsorbentien vorgenommen werden [51‐
54]. Die Adsorbentien sind als dünne Beschichtung  in Kanistern oder als Film
auf  speziellen  Fasern  für die  Festphasenmikroextraktion  (SPME)  aufgebracht.





einsetzbar. Gute Reproduzierbarkeit,  hohe  Flexibilität  durch  einfachen  Trans‐








kussierung  [2] werden  die Analyte  gaschromatographisch  auf Kapillarsäulen
getrennt. Dabei wurden bisher sowohl unpolare als auch polare Säulen, Dick‐













































































































zeit  möglich.  Der  MSD  eignet  sich  hingegen  für  die  empfindliche  und
spezifische Analyse unbekannter Realproben mit einem breiten Substanzspek‐
trum. Die Analyse niedermolekularer, polarer, organischer Verbindungen wie














probe  genommen,  die  den  exogenen Anteil  der Atemluft  repräsentieren  soll.
Beide Proben werden adsorptiv gesammelt und mittels GC/MS‐Technik analy‐














aus Atemluft und  zur Headspaceanalyse von Blut verwendet  [7,  55]. Die  auf
PDMS/Carboxen‐Fasern  absorbierten  Proben  wurden  im  Injektor  desorbiert,
gaschromatographisch  getrennt  und  mittels  MSD  detektiert.  Haupsächliches
Interesse galt dabei den Verbindungen Aceton, Isopren und n‐Pentan. Die Kali‐
brierung  erfolgte  mit  Hilfe  von  Gasstandards.  Die  verwendete  Probenahme‐
und Analysemethode diente bisher insbesondere zur Untersuchung des Gleich‐
































1.4 ZIELSETZUNG1.4    Zielsetzung
Im  ersten Teil dieser Arbeit  soll  für die Matrix Atemluft ein geeignetes Probe‐
nahme‐ und Analyseverfahren entwickelt werden. Auf Basis vergleichender Stu‐













nen  sich  durch  hohe Reproduzierbarkeit  und  große  Empfindlichkeit  aus.  Sie
sind für den Nachweis und die Identifizierung von unbekannten Substanzen im
Ultraspurenbereich bestens geeignet. Schonende Aufgabe der Probe unter Mini‐
mierung  vorzeitiger  Analytzersetzung  gewährleistet  die  Thermodesorption




rung  für  die  Probenahme  und Analyse  der Matrix Atemluft  favorisiert. Das
Verfahren soll eine möglichst vollständige Analyse und Charakterisierung der
Atemluft ermöglichen,  indem es nicht auf eine spezielle Substanzgruppe opti‐









korrekte  Interpretation  von  Atemluftproben  so  entscheidenden  Bestandteile,
wurden bisher zwar häufig andiskutiert,  jedoch nur ansatzweise weiter unter‐
sucht  und  berücksichtigt.  Desweiteren  soll  eine  Gruppe  gesunder  Personen,
Raucher  wie  Nichtraucher,  untersucht  werden,  um  Ansätze  für  Unterschei‐
dungsmerkmale wie auch Gemeinsamkeiten zu ermitteln. Abschließend soll die
Eignung der Methode für zwei ausgewählte Krankheitsbilder getestet werden.11
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONEN2      Ergebnisse und Diskussionen
Atemluft enthält eine große Menge Wasserdampf. Ihre relative Feuchte beträgt
mehr als 95 %. Entspechend sind in einem Liter vollständig gesättigten Gases bei




tel bis  stark hydrophilen Charakter.  In Gegenwart von Wasser kommt  es  zur






Der  Eintrag  dieser  Feuchtigkeit  in  das Messsystem  kann  zum  Zufrieren  der







2.1    Methodenentwicklung
2.1.1   Auswahl des Adsorptionsmittels
Aufgrund der niedrigen Analytkonzentrationen in der Atemluft ist eine Anrei‐
cherung  für einen empfindlichen und  reproduzierbaren Nachweis notwendig.
Diese  muss  aus  funktionellen  Gründen,  z.B.  späterer  Einsatz  im  klinischen










flexible,  ortsunabhängige,  einfache Probenahme  ermöglichen und  gleichzeitig12
2.1 METHODENENTWICKLUNGempfindlich und reproduzierbar sind. Die Proben können aufgrund der handli‐















ren  Beladungskapazität  und  der  höheren  Flexibilität  bei  der  Analyse  eines
















Carbon  Blacks  wie  z.B.  Carbotrap  sind  unpolare  Adsorbentien  mit  großer
Hydrophobizität.  Sie  eignen  sich daher  besonders  zur Anreicherung  feuchter
Proben. Das Spektrum geeigneter Adsorbate reicht von niedrig bis zu mittel sie‐




Adsorbentien, die  sich durch  eine hohe  thermische Stabilität auszeichnen. Sie
sind  jedoch  für  leicht  flüchtige, organische Verbindungen mit Molekülgrößen13














Ethanol  eine  Tenax/Carboxen‐Mischung  die  beste Wiederfindung  ermöglicht.
Für alle anderen Substanzen ist aufgrund der höchsten Peakflächen die alleinige
Verwendung von Tenax geeigneter.
In  einer  weiteren  Versuchsreihe  wurden  die  unterschiedlichen  Adsorbentien











































































Substanzen  eine  Integration  der  Peaks  vorgenommen.  Die  Beurteilung  der
Adsorbentien auf dieser Basis ist in Tabelle 3 dargestellt.
Auch  in diesem Fall zeigt die alleinige Verwendung von Tenax  insgesamt die
besten  Resultate.  Lediglich  Isopren  lässt  sich  auf  einer  Tenax/Carbotrap‐
Mischung besser anreichern. Deshalb wurden Röhrchen mit einer Packung von
200 mg Tenax für alle weiteren Analysen in dieser Arbeit eingesetzt.



















Ethanol + + + + +
Aceton + + + + +
Isopren + + + + +
2‐Propanol + + + + +
1‐Propanol + + + + +
Benzol + + + + +
Toluol + + + + +




2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENtransportieren und zu lagern. Außerdem ist bei beiden Arten von Sammelbehäl‐
tern mit Kondensationseffekten an den  Innenwandungen und  in den Ventilen
zu rechnen, wenn sie nicht auf Temperaturen nahe der Körpertemperatur, d.h.








aus,  da  das  Ventil  keine  kontinuierliche  Durchspülung  des  gesamten






(siehe  Kap.  5.3.3).  Das  verwendete  Molekularsieb  eignet  sich  zur  selektiven















von  ihnen waren Raucher. Die  Probenahme  fand  immer  innerhalb  desselben
Labors statt, d.h. die Umgebungsluft war stets vergleichbar. Die Probenahmebe‐






2.1 METHODENENTWICKLUNGgewiesen  werden.  Jene  Verbindungen  kommen  in  sehr  niedrigen
Konzentrationen,  die  im  allgemeinen  deutlich  unter  den  vorgeschriebenen






ben  wurden  rund  20  Verbindungen  analysiert,  in  anderen  mehr  als  das
Doppelte. Unter den gegebenen Bedingungen wurden Ethanol, Aceton, 2‐Pro‐
















2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENEin Vergleich beider Proben  ergab, dass  insbesondere N,N‐Dimethylacetamid
und  Phenol  in  sehr  großen Mengen  aus  der  Probenahmeeinheit,  d.h.  Beutel,
Ventil, O‐Ring und Septum, freigesetzt werden. Eine Untersuchung der Signale
mit kleineren  Intensitäten verdeutlicht, dass neben den beiden Hauptanalyten
N,N‐Dimethylacetamid  und  Phenol  noch  zahlreiche  andere  Substanzen  in































ren  zu können oder  falsche  Intensitätsverhältnisse  zu  ermitteln,  zu groß war,
kommt die Verwendung von Tedlar‐Beuteln zur Probenahme nicht in Frage.
In  weiteren  Versuchen  wurden  zur  Minimierung  des  Blindwerteintrags  nur
noch einstufige Probenahmemethoden, d.h. Probenahme und Anreicherung  in
einem Schritt, angewendet. Die Vortrocknung der Atemluft wurde im ersten Fall














innerhalb dieses Bereiches  garantieren  somit  die Vergleichbarkeit  der  Proben
durch gleich bleibendes Adsorptionsverhalten.







Röhrchen  ergaben  eine Massenzunahme von durchschnittlich  30 mg/L Atem‐
luft. Abbildung 3 stellt die Intensität einiger Analyte der Atemluft in Abhängig‐
keit der Trocknungsmethode dar.19
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENBei den meisten untersuchten Analyten wurden durch passive Kondensation bei
Raumtemperatur die größten Analytkonzentrationen auf dem Adsorbens gefun‐










noch  in der wässrigen Phase  gelöst, werden  jedoch kontinuierlich durch den
Gasstrom mitgerissen. Da  in diesem Fall nur  ein zweiphasiges Gleichgewicht




















































































trockneten Probe D  zeigt  jedoch  für  10 der  12 untersuchten Analyte deutlich
höhere Konzentrationen in Probe D.
















































































Probe A Probe B Probe C (A+B) Probe D21
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENnen der Analyte auf dem T‐Röhrchen analysiert, teilweise in ähnlichen Größen‐
ordnungen wie  auf dem Adsorptionsröhrchen. Da  jedoch die T‐Röhrchen  im
Rahmen späterer Messungen gerade nicht analysiert werden sollten, bliebe die‐
ser Anteil der Analyte unerfasst. In Kap. 2.1.5 wird die Möglichkeit einer halb‐
quantitativen Auswertung  vorgestellt,  die  eine Abschätzung  der Gesamtkon‐
zentration einer unbekannten Probe aufgrund der Analytkonzentration auf dem
Adsorbens  erlaubt. Letztendlich muss die Auswertung bei  einer Probenahme





















dige  Charakterisierung  der  Atemluft  ist,  wurde  eine  Probenahmemethode









2.1.3   Probenahmevolumen
Neben der Technik der Probenahme hat das Probenahmevolumen einen deutli‐
chen Einfluss auf alle Analyseergebnisse. Es erklärt unter anderem die unter‐




rige  Konzentration  vieler  Analyte  zurückzuführen.  Lag  in  Einzelfällen  die
Masse einer Verbindung bei Anreicherung von 1 L Atemluft noch unterhalb der
Nachweisgrenze, so war  jene bei einem größeren Probenahmevolumen mögli‐
cherweise  überschritten.  Das  heißt,  der  betreffende  Analyt  war  auch  vorher
schon  in  der  Probe  enthalten,  konnte  jedoch  aufgrund  der Arbeitsparameter
nicht detektiert werden.
Für  die  Ermittlung  eines  geeigneten  Probenahmevolumens  ergaben  sich  fol‐











Atmen,  verbunden mit Atemnot  und Überanstrengung,  kommen. Das  große
Probenahmevolumen ermöglichte dafür aber die Identifizierung einer Vielzahl
unterschiedlicher Verbindungen wie z.B. Alkohole, gesättigte und ungesättigte










2.1.4   Messbedingungen für die TD/GC/MS
Die  Analyse  der  adsorptiv  angereicherten  Gasproben  wurde  mittels  GC/MS
durchgeführt. Als Injektorsystem diente ein Autosampler mit Thermodesorpti‐
onseinheit, der wiederum mit dem Kaltaufgabesystem (CIS) des Gaschromato‐




2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENstoff auf ‐80 °C gekühlt. Diese Temperatur hat sich in der Atmosphärenanalytik
für  das Auskondensieren  leichtflüchtiger,  organischer Verbindungen  bewährt
und diente daher hier als Anfangsbedingung. Messungen unter diesen Bedin‐
gungen zeigten jedoch den Verlust von Isopren, vermutlich durch unzureichen‐





lichte  eine  optimale  Probenaufgabe  und  die  Generierung  guter  Chromato‐








der Reihenfolge  ihrer  Siedepunkte  vom Adsorbens  desorbiert  und  gelangten
nacheinander  in das CIS. Die Einstellung des CIS  auf niedrige Temperaturen
garantiert das Auskondensieren auch von sehr leichtflüchtigen Analyten. Wäh‐







‐120  °C auf 200  °C, ermöglichte eine vollständige,  splitlose und punktförmige
Aufgabe der Probe auf die GC‐Säule.
Die gaschromatographische Trennung komplexer Substanzgemische mit Hilfe





die  Analyse  eines  breiten  Substanzspektrums  möglich.  Die  Atemluft  enthält
polare, mittelpolare und unpolare Analyte (siehe auch Kap. 2.1.2). Um den Pola‐
ritätsunterschieden gerecht  zu werden, wurde  eine unpolare und  eine polare
Kapillarsäule auf ihre Eignung für die Analyse von Atemluftproben untersucht.24
2.1 METHODENENTWICKLUNGBei der ersten eingesetzten Säule handelte es sich um eine 30 m  lange,  relativ
unpolare HP‐5MS Säule mit einem  Innendurchmesser von 0,25 mm und einer
Filmdicke  von  0,25  μm.  Unter  Standardmessbedingungen  (siehe  auch  Kap.
5.4.1)  konnte  mit  dieser  Säule  für  alle  Analyte  bei  deren  charakteristischen
Masse/Ladungsverhältnissen  (m/z)  im  SIM‐Modus  (selected  ion  monitoring)









für  die Analyse  von Atemluftproben  untersucht. Mit  dieser  Säule  sollte  eine
optimale Auftrennung  insbesondere  polarer Verbindungen möglich  sein. Die
Untersuchung realer Proben zeigte, dass die Trennung für Aceton, Isopren und
DMS  aufgrund  ihres  chemischen Verhaltens  auf der polaren  Säule verbessert
werden konnte. Bei Ethanol und 2‐Propanol hingegen tauchten weiterhin deutli‐
che Trennprobleme auf. Auch im SIM‐Modus waren diese beiden Analyte nicht
vollständig  getrennt. Dadurch wird  eine  sichere  qualitative  und  quantitative
Analyse  insbesondere  für Ethanol erschwert,  ja sogar unmöglich, da  für diese
Verbindung im Messbereich außer m/z 45 kein weiteres charakteristisches Frag‐
ment zur Auswertung zur Verfügung steht. Abbildung 5 verdeutlicht die Trenn‐
probleme  beider  Säulen  im  Vergleich.  Der  obere  Chromatogrammausschnitt
zeigt die Trennung einer Atemluftprobe auf der HP‐5MS Säule.
Für jeden Analyt ist jeweils ein charakteristisches m/z‐Verhältnis dargestellt: m/z




2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENFür weitere Analysen im Rahmen dieser Arbeit wurde die nahezu unpolare HP‐
5MS Säule ausgewählt. Durch die kürzer Säulenlänge ist außerdem eine Verkür‐
zung der Analysezeit bei vergleichbarer Trennleistung gegeben. Die Analyte der
Atemluft wurden  überwiegend  in  einem Zeitfenster  zwischen  0  und  20 min
detektiert.  Von  besondere  Bedeutung  für  eine  reproduzierbare,  quantitative
Aufgabe war dabei die splitlose Aufgabe vom CIS auf die GC‐Säule. Das rund
30minütige  Temperaturprogramm  des  Säulenofens  wurde  bewusst  nicht
gekürzt. Die verbleibenden 10 min nach Auftreten der letzten Verbindung dien‐
ten zur Analyse zusätzlicher, schwerer flüchtiger Substanzen und zur Konditio‐






















werden. Ergänzende Daten  zur  gesamten TD/GC/MS‐Methode,  inklusive  alle
Temperaturprogramme, sind im Kap. 5.4.1 zusammengestellt.
2.1.5   Mögliche Quantifizierung
Neben einer qualitativen Auswertung der Zusammensetzung von Atemluft und






onszeit  sowie  die Aufnahme  eines  substanzspezifischen  Spektrums mit Hilfe
der Massenspektrometrie wird eine eindeutige Identifizierung und eine quanti‐
tative Auswertung möglich. Für letztere werden die Intensitätsverhältnisse einer
Referenzprobe  mit  bekannter  Konzentration  mit  denen  einer  unbekannten
Probe verglichen. Leichtflüchtige organische Verbindungen (VOCs) wurden bis‐
her besonders eingehend in der Atmosphärenanalytik untersucht. Es bietet sich
daher  an,  aufbauend  auf  den  Erkenntnissen  dieses  Forschungsgebietes,  eine













cherweise  selbst  enthält.  Ferner  muss  eine  gesundheitliche  Gefährdung  der
Probanden ausgeschlossen werden können, was die Zahl  infrage kommender27
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENSubstanzen deutlich verringert. Eine gezielte Verabreichung wäre aufgrund des
individuellen Stoffwechsels jedes Probanden außerdem sehr schwierig.
Externe  Standards  können  vergleichsweise  kostengünstig  und  einfach  herge‐
stellt werden. Die Probanden kommen mit diesen Standards durch deren exter‐








(PTFE) oder  fluoriertem Ethylenpropylen  (FEP)  [80] oder auf dem Prinzip der
















stellung der Gasstandards  verwendete Testgasquelle  ist  in Abbildung  6  skiz‐
ziert.28
2.1 METHODENENTWICKLUNGAls  Referenzsubstanzen  wurden  12  unterschiedliche  Verbindungen  (siehe
Tabelle 4) mit  einem Reinheitsgrad größer als 97 % ausgewählt, die  im Atem
gesunder Probanden  standardmäßig gefunden wurden. Gleichzeitig  repräsen‐
tieren die  Substanzen  verschiedene  Stoffgruppen wie Alkohole, Ketone, Aro‐
mate  und  ungesättigte  Kohlenwasserstoffe  und  können  somit  zum
abschätzenden Vergleich  für  das Verhalten  anderer Vertreter  dieser Gruppen









feuchtet,  mittels  eines  Massflowmeters  eingestellt  und  dann  in  das
Temperiergefäß geleitet. Dort treten die Referenzsubstanzen aus den Diffusions‐
gefäßen in den Stickstoff ein und werden mit diesem über eine Restriktionska‐
pillare  in  die Mischkammer  des  Systems  befördert. Als  Restriktionskapillare
wird eine unbeschichtete, fused silica Kapillare verwendet, die bei leichtem Über‐























2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENProbenahmefluss j3 eine Probe aus dem Gasgemisch der Mischkammer genom‐
men werden.




die Konzentration  des  jeweiligen Analyts  im Gasgemisch  der Mischkammer.




men.  Im  Bereich  der  Atemluftanalyse  werden  Konzentrationen  häufig  als
Volumenmischungsverhältnisse z.B. in pptv angegeben. Zieht man diese Einheit
vor, so muss die ermittelte absolute Menge des einzelnen Analyts in die entspre‐
chende  Stoffmenge umgerechnet werden.  Im  nächsten  Schritt wird die  Stoff‐
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mit Diffusionsfläche der Kapillare  (A)  in  cm²  , Länge der Kapillare  (L)  in  cm,
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Analyt m/z Steigung Achsenabschnitt Bestimmtheitsmaß 
Ethanol 45 0,41 ‐14623,29 0,994
Aceton 43 0,09 ‐3207,22 0,996
Aceton 58 0,16 1484,89 0,996
Isopren 53 0,10 2457,06 0,996
Isopren 67 0,05 1660,91 0,996
2‐Propanol 45 0,05 8,85 0,998
1‐Propanol 59 0,24 7572,01 0,998
Benzol 78 0,03 6477,00 0,996
2‐Pentanon 43 0,05 18982,17 0,998
2‐Pentanon 86 0,17 21656,24 0,997
DMDS 45 0,25 4543,36 0,994
DMDS 94 0,07 5252,06 0,986
Toluol 91 0,03 5415,36 0,993
α‐Pinen 93 0,16 617,05 0,996
β‐Pinen 93 0,18 1214,85 0,976
Limonen 68 0,35 152,94 0,98532
2.1 METHODENENTWICKLUNGFür die quantitative Auswertung von Atemluftproben, wenn  sie mit einem T‐
Röhrchen  genommen  würden,  ist  die  oben  beschriebene  Kalibrierung  nicht
geeignet.  Die  Probenahmebedingungen  sind  in  diesem  Fall  nicht  mehr  ver‐
gleichbar. Die Probenahme  aus der Testgasquelle muss daher  ebenfalls unter
Verwendung eines Molekularsiebs durchgeführt werden. Bei der Untersuchung











Das  gebildete Kondensat  gelang durch den Gasstrom  auf das Molekularsieb.
Dort wird durch den Adsorptionsprozess eine deutliche Reaktionswärme freige‐
setzt. Messungen ergaben eine punktuelle Erwärmung um ca. 20 °C. Diese hat









peraturerhöhung  festgestellt.  Eine  Anpassung  der  Testgasquelle  und  des














2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENreihe  bei  Probenahme mit  T‐Röhrchen  (obere Gerade)  und  ohne  T‐Röhrchen
(untere Gerade) aufgetragen. 









2.2    Nachweisgrenzen, linearer Bereich, Reproduzierbarkeit

































2.2 NACHWEISGRENZEN, LINEARER BEREICH, REPRODUZIERBARKEITliche Absicherung ist deshalb so wichtig, weil jede Probe nur einmal gemessen




full  scan  mode  können  weitere  Auswertungen  im  SIM‐Modus  vorgenommen
werden. Dieser ist um den Faktor 10 bis 100 empfindlicher als der full scan mode.
Dies  bedeutet  auch,  dass  alle  oben  aufgeführten  Nachweisgrenzen  im  SIM‐
Modus  oberhalb  der  Bestimmungsgrenze,  d.h.  oberhalb  eines  Signal/Rausch‐
Verhältnisses von 10:1, liegen. Somit ist auch die Möglichkeit einer quantitativen
Auswertung im oben genannten linearen Bereich gegeben.
Die Reproduzierbarkeit von mehreren Proben  eines Probanden  ist  schwer  zu
bestimmen, auch wenn man sich bemüht, die Probenahmebedingungen so ähn‐




Atemzüge  unterschiedlich.  Außerdem  können  die  Proben  nur  nacheinander
genommen werden, was  ebenfalls  zu minimalen Unterschieden  führen  kann.
Tabelle 5    Nachweisgrenze (NWG) mit relativer Standardabweichung (RSD) 
und linearer Bereich von Standardgasproben für Messung im Scan Modus
Analyt NWG in ng RSD in % (n=5) linearer Bereich in ng
Ethanol 14 16 14 ‐ 109
Aceton 7 13 10 ‐ 103
Isopren << 19 28 19 ‐ 96
2‐Propanol 2 11 2 ‐ 22
1‐Propanol 13 7 13 ‐ 188
Benzol << 14 9 14 ‐ 206
2‐Pentanon 19 6 19 ‐ 289
DMDS 9 1* 9 ‐ 36
Toluol 5 7 5 ‐ 72
α‐Pinen 2 18 2 ‐ 11
β‐Pinen 3 9 3 ‐ 13
Limonen 2 14 2 ‐ 4
* bei Konzentration Faktor 40 höher als in anderen Proben35
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENInsgesamt  ist damit  jede Probe einzigartig. Dadurch  ist es  schwierig, die Ver‐
gleichbarkeit der Methode für reale Proben zu bestimmen.
In Abbildung  8  ist  eine Mehrfachbestimmung  der Atemluft  eines  Probanden
dargestellt. Die Proben wurden unmittelbar hintereinander unter vergleichba‐
ren  Bedingungen  genommen,  jeweils  zwei  mit  und  ohne  T‐Röhrchen.  Die
Abweichung  der  Konzentration  lag  für  die  ausgewählten  Analyte  in  einem
Bereich zwischen 1 % und 30 %. Für Limonen und β‐Pinen kam eine Abwei‐
chung bis zu 50 % vor, die jedoch nicht verwunderlich ist, da die Konzentratio‐
nen  nahe  der Nachweisgrenze  lagen. Damit  liegt  die Reproduzierbarkeit  der
Analyse von Atemluftproben in einem akzeptablen Rahmen. Die Probenahme‐
und  Analysemethode  ermöglicht  also  bei  vergleichbaren  Bedingungen  einen
guten Vergleich unterschiedlicher Proben.
Abbildung 8   Standardabweichungen der Analyte bei Realproben















2.3 APPLIKATION AUF REALPROBEN2.3    Applikation auf Realproben
2.3.1   Charakterisierung einer „gewöhnlichen” Atemluft
Die entwickelte Methode wurde nun für die Untersuchung und Charakterisie‐
rung der Atemluft gesunder Probanden eingesetzt. In dem untersuchten Probe‐






in  Tabelle  6  zusammengefasst. Nur  10  dieser Verbindungen wurden  auch  in
einer zeitnah genommenen Raumluftprobe gefunden. Ihre Konzentration in der
Raumluft war  teilweise deutlich  kleiner  als  in der Atemluft, was den  großen












1,64 Kohlendioxid n.q. ‐
1,94 Ethanol 130 ‐
1,98 Aceton 520 x
2,02 Isopren 90 ‐
2,06 2‐Propanol 23 Spuren
2,08 Dimethylsulfid n.q. ‐
2,30 1‐Propanol 12 ‐
2,53 C6H14 (Hexan oder Methylpenthan) n.q. ‐
2,55 2‐Butanon n.q. ‐
2,72 C5H5N (Pyridin) n.q. ‐
3,17 Benzol 9 x
3,23 3‐Methylhexan n.q. x
3,64 Allylsulfid n.q. ‐
3,68 Heptan n.q. ‐
3,70 C3H6OS (Methylthioacetat) n.q. ‐
3,93 1‐Methylthiopropan n.q. ‐
4,06 Methylcyclohexan n.q. ‐
4,08 1‐Methylthio‐1‐propen (E oder Z) n.q. ‐
4,33 1‐Methylthio‐1‐propen (E oder Z) n.q. ‐
4,50 Dimethyldisulfid n.q. ‐
4,95 Toluol 7 x
5,70 Octan n.q. ‐
5,93 Tetrachlorethylen n.q. x
6,33 Hexamethylcyclotrisiloxan n.q. x
6,53 Fluortrimethylsilan n.q. ‐
7,33 Ethylbenzol n.q. x
7,55 Xylol n.q. x
8,23 Xylol n.q. x
9,46 α‐Pinen 14 ‐
9,90 Camphen n.q. ‐
10,07 C9H12 (Propylbenzol) n.q. ‐
RL Raumluft
n.q. nicht quantifiziert38
2.3 APPLIKATION AUF REALPROBENBei den identifizierten Analyten handelt es sich um Alkohole, Ketone, Schwefel‐
verbindungen, gesättigte und ungesättigte Aliphate, Aromate, Siloxane, Stick‐







endogene Anteil  enthält Analyte,  die  im  Körper  durch  Stoffwechselprozesse
gebildet und über ein Gleichgewicht zwischen Blut und Atmung in die ausgeat‐
mete Luft  gelangen,  sowie  Stoffwechselprodukte der  natürlichen Mund‐ und
Rachenbakterienflora. Der exogene Anteil wird maßgeblich durch die eingeat‐








10,32 C8H8O (Acetophenon) n.q. ‐
10,77 β‐Pinen n.q. ‐
11,19 C8H18 (2,2,4‐Trimethylpentan) n.q. ‐
11,25 Monoterpen n.q. ‐
11,57 Octamethylcyclotetrasiloxan n.q. ‐
11,81 3‐Caren n.q. ‐
12,26 Cymol n.q. ‐
12,39 D‐Limonen 30 ‐
12,51 Eucalyptol n.q. ‐
16,11 C18H34O4Si3 n.q. ‐
16,49 Menthol n.q. ‐





















men  standardmäßig  in  ausgeatmeter  Luft  vor.  Sie  liegen  außerdem  in  einem
Konzentrationsbereich, der gut ausgewertet werden kann. Abbildung 11 zeigt








































Raumluft Atemluft ohne Maske Atemluft minus Raumluft Atemluft mit Maske41
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENAbbildung 11 wie auch Tabelle 7 zeigen, dass mit Ausnahme von Benzol und
Toluol  alle Analyte  zu  sehr geringen Teilen  in der Raumluft vorkommen.  Ihr
Anteil liegt zwischen 0 % und 2 % und ist damit kleiner als die natürliche Stan‐





bindungen nicht  allein  aus der Raumluft  stammen können. Werte von  304 %
bzw.  129  %  deuten  auf  einen  Eintrag  über  das  Beatmungssystem  hin.  Dies









mung  über  die  Maske  deutlich  niedriger  ist.  Die  ungewohnte  Atemtechnik
erschwert  ein  gleichmäßiges  und  tiefes Ausatmen. Dadurch werden  kleinere
Anteile endexpiratorischer Luftschichten auf dem Adsorbens angereichert.
Zusammen mit der Tatsache, dass es zu einem Analyteintrag durch die syntheti‐
sche Luft  (auch  in der Literatur bereits beschrieben  [18]) bzw. durch die Beat‐
mungsapparatur kommt, ist die Masken‐Technik in der hier verwendeten Form
nicht einsetzbar. Zudem würde die Praktikabilität dieser Technik durch ein auf‐






tretbar,  nicht  zuletzt weil  so  der Analyseaufwand  auf  die Hälfte  der  Zeit  (1
Stunde) begrenzt bleiben kann. Zur Überprüfung außergewöhnlicher Belastun‐
gen  der  Raumluft  am  Ort  der  Probenahme  wurden  regelmäßig  Stichproben
genommen.  Ferner wurde während der Equilibrier‐ und Probenahmezeit  auf
stabile  Bedingungen  geachtet.  Luftaustausch  und  Belastung  der  Raumluft
wurde so weit wie möglich unterbunden.42
2.3 APPLIKATION AUF REALPROBENFür eine genauere Charakterisierung der Atemluft eines gesunden Probanden
folgten Versuche, in denen die Verhältnisse einzelner Analyte relativ zueinander
untersucht werden  sollten. Diese  Intensitätsverhältnisse  sind unabhängig von
der Probenahme, d.h. sie sind relativ stabil. Als Analyte wurden die Standard‐

























P1 (Tag1) N P2 (Tag1) NN P3 (Tag2) NN P4 (Tag2) NN P5 (Tag3) N P6 (Tag3) N
Ethanol 2‐Propanol Aceton Isopren 1‐Propanol Benzol Toluol α‐Pinen43
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENDen größten Anteil an der Gesamtbilanz macht in allen Proben Aceton aus. Mit
einer  Variation  der  Werte  zwischen  66,2  %  und  78,9  %  zeigt  dieser  Analyt
zugleich die niedrigste Standardabweichung von 7 %. Die größten Unterschiede
































Ethanol 1,31 4,42 7,18 5,92 2,73 1,91
2‐Propanol 1,77 5,04 4,23 4,42 3,60 2,95
Aceton 78,93 68,47 66,24 72,17 71,39 78,27
Isopren 16,43 21,20 21,18 15,96 20,37 14,76
1‐Propanol 0,12 0,35 0,38 0,30 0,13 0,21
Benzol 0,63 0,25 0,33 0,51 0,62 0,57
Toluol 0,53 0,18 0,31 0,40 0,50 0,77




2.3 APPLIKATION AUF REALPROBENDie Analyte 1‐Propanol, Benzol, Toluol und α‐Pinen zeigen aufgrund niedriger
Konzentrationen, d.h. kleiner Beiträge zur Gesamtbilanz, relativ große Standar‐
dabweichungen  von  32 %  bis  67 %.  1‐Propanol wird  tendenziell  in  größeren

















und  64  %  (α‐Pinen).  Toluol  zeigt  in  Anbetracht  niedriger  Konzentrationen
erstaunlich niedrige Schwankungen. 











sondere  außerhalb  geschlossener  Räume,  denkbar.  Terpene  wie  α‐Pinen,  β‐







2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENIsopren zeigt von allen Verbindungen mit einer Standardabweichung von 13 %
die geringsten Abweichungen von einem Tagesmittelwert (siehe Abbildung 13).
Auch in der Bilanzierung verhält sich Isopren vergleichsweise konstant. Daraus







gen  zeigt  Aceton  die  konstanteste  Konzentration.  Die  Standardabweichung
beträgt für den Tagesgang nur 9 %. Ein direkter Einfluss durch eingeatmete Luft
kann nicht beobachtet werden. Dafür kommt es zu einem Einfluss durch den
Ernährungszustand.  Der  in  Abbildung  13  dargestellte  Konzentrationsverlauf
von Aceton (separate Achse beachten) zeigt Maxima direkt nach beiden Mahl‐







Ketonkörpern  wie  Aceton.  Diese  sind  leicht  wasserlöslich  und  somit  unbe‐
schränkt  transportierbar.  Sie werden über den Blutkreislauf  transportiert und
über die Atemluft und den Harn ausgeschieden.46
2.3 APPLIKATION AUF REALPROBENAuch im Vergleich der Intensitätsverhältnisse (Daten nicht gezeigt) zeigt Aceton
deutliche Maxima. Diese liegen jedoch nicht direkt nach der Nahrungsaufnahme




















































NA1 NA2 Ethanol Mittelwert Ethanol
2‐Propanol Mittelwert 2‐Propanol Isopren Mittelwert Isopren
Mittelwert Aceton Aceton47
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENEine Beeinflussung des Ethanolgehalts der  ausgeatmeten Luft durch  eingeat‐









schlossen  werden.  Literaturangaben  zufolge  wird  endogenes  Ethanol  wahr‐




änderungen  der  Atemluft  nicht  ausreichend.  Für  eine  allgemein  gültigere,
genauere Charakterisierung folgte die Absicherung durch eine Kontrollgruppe.
2.3.2   Untersuchung einer Kontrollgruppe










Spalte  (GES) wird  der  Prozentsatz  der  Probanden  (bezogen  auf  die  gesamte









zol,  β‐Pinen, Cymol  und  Eucalyptol, wurden  in mehr  als  70 %  aller  Proben
gefunden. Auch diese Verbindungen sind somit in der Mehrzahl aller Proben zu48
2.3 APPLIKATION AUF REALPROBENfinden  und  können  zu  den  charakteristischen Verbindungen  in  der Atemluft
eines gesunden Probanden hinzugezählt werden. Insgesamt bilden damit die 17
oben  genannten  Verbindungen  die  Basis  einer  „gesunden” Ausatemluft. Das
heißt  gleichzeitig  aber  auch, dass diese Analyte  für die  qualitative Detektion
einer Abnormalität  in  ausgeatmeter Luft nicht zur Verfügung  stehen. Möchte
man mit  ihrer Hilfe Unterschiede zwischen der Atemluft eines gesunden und
eines  kranken  Probanden  feststellen,  so  ist  dies  nur  auf  quantitativem Wege
möglich. Und auch dann ist größte Vorsicht geboten, da einige Analyte (wie in






gruppe  oder  bestimmter  Untergruppen.  Grundsätzlich  haben  sie  jedoch  das
Potential, Veränderungen in der ausgeatmeten Luft anzuzeigen. Erst eine Verifi‐
zierung über eine größere Kontrollgruppe würde dann eine Zuordnung zu einer





Analyt Wges WR Mges MR GES in %
Oxalsäure 1 ‐ ‐ ‐ 3
Butan 4 ‐ 2 2 20
1‐Buten ‐ ‐ 1 1 3
Acetaldehyd ‐ ‐ 2 2 7
Essigsäureanhydrid 1 1 ‐ ‐ 3
2‐Methylbutan  8 1 7 1 50
Ethanol 14 4 16 6 100
Aceton 14 4 16 6 100
Isopren 14 4 16 6 100
Isopropanol 14 4 16 6 100
C5H10 1 1 1 1 7
C6H14O (1‐Methoxypentan) ‐ ‐ 2 2 7
DMS 14 4 16 6 100
Methylacetat 1 1 7 ‐ 27
C5H6 (1,3‐Cyclopentadien) 3 3 5 5 2749
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENCS2 1 1 ‐ ‐ 3
2‐Methylpentan ‐ ‐ 1 ‐ 3
1‐Propanol 11 2 12 4 77
C3H4Cl2 1 ‐ ‐ ‐ 3
C6H12 (1‐Hexen) ‐ ‐ 1 1 3
2,3‐Butandion 6 2 4 4 33
Hexan ‐ ‐ 2 1 7
Vinylacetat ‐ ‐ 2 ‐ 7
C4H6O2  1 ‐ ‐ ‐ 3
2,2,3,3‐Tetramethylbutan ‐ ‐ 1 1 3
2‐Butanon 6 3 7 2 43
2‐Methylfuran 3 3 5 5 27
C6H12 2 2 4 4 20
C5H6O (3‐Methylfuran) ‐ ‐ 1 1 3
Chloroform ‐ ‐ 1 ‐ 3
Ethylacetat 1 1 5 1 20
C6H12 ‐ ‐ 1 1 3
Methylcyclopentan ‐ ‐ 5 1 17
C6H8  ‐ ‐ 1 1 3
C6H10 ‐ ‐ 3 3 10
C4H6O2 1 ‐ ‐ ‐ 3
C6H8 (Cyclohexadien) 3 3 1 1 13
C6H10 1 1 3 3 13
C6H8 ‐ ‐ 5 5 17
C6H8 (Methylcyclopentadien) 4 4 4 4 27
C6H10 2 2 1 1 10
C6H8  1 1 ‐ ‐ 3
C6H10 2 2 2 2 13
Cyclohexan ‐ ‐ 4 ‐ 13
Benzol 14 4 16 6 100
2‐Methylhexan 5 ‐ 6 3 37




Analyt Wges WR Mges MR GES in %50
2.3 APPLIKATION AUF REALPROBEN3‐Methylhexan 2 1 6 3 27
Cyclohexen 1 1 ‐ ‐ 3
2‐Methyl‐2‐propenal ‐ ‐ 1 ‐ 3
C7H14 (Dimethylcyclopentan) ‐ ‐ 2 2 7
C7H14 (Dimethylcyclopentan) ‐ ‐ 1 1 3
Heptanol 2 2 ‐ ‐ 7
2‐Pentanon 3 1 8 3 37
C4H8S 9 3 6 1 50
Heptan 6 3 13 5 63
C7H12 2 2 ‐ ‐ 7
C7H14 2 2 ‐ ‐ 7
2‐Ethylfuran 1 1 ‐ ‐ 3
2,5‐Dimethylfuran 4 4 5 5 30
1‐Methylthiopropan 8 1 10 3 60
C6H10O ‐ ‐ 1 1 3
Methylcyclohexan 1 ‐ 7 2 27
1‐Methylthio‐1‐propen 1 ‐ 4 1 17
Propionsäure ‐ ‐ 1 3
Ethylcyclopentan ‐ ‐ 2 2 7
1‐Methylthio‐1‐propen 5 1 6 1 37
C7H10 2 2 ‐ ‐ 7
C8H18 1 ‐ ‐ ‐ 3
DMDS 6 1 4 ‐ 33
C7H10 1 1 ‐ 3
C8H18 1 ‐ ‐ ‐ 3
C7H10 1 1 ‐ ‐ 3
C7H12 1 1 ‐ ‐ 3
C7H10 1 1 ‐ ‐ 3
C7H10 1 1 ‐ ‐ 3
C7H10 1 1 ‐ ‐ 3
2,5‐Dimethylhexan ‐ ‐ 2 2 7
C8H18 (2‐Methylheptan) ‐ ‐ 1 ‐ 3




Analyt Wges WR Mges MR GES in %51
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONEN3‐Methylheptan ‐ ‐ 2 1 7
Dimethylcyclohexan ‐ ‐ 4 3 13
Dimethylcyclohexan ‐ ‐ 4 3 13
Cyclohexanmethanol ‐ ‐ 1 1 3
C9H20 1 ‐ ‐ ‐ 3
C8H16 1 1 2 2 10
C8H16 (Octen) 1 1 1 1 7
Paraldehyd ‐ ‐ 1 ‐ 3
Dimethylcyclohexan ‐ ‐ 2 2 7
Octan 7 4 12 4 63
Dimethylcyclohexan ‐ ‐ 2 2 7
Tetrachlorethylen 5 1 8 1 43
C9H20 1 ‐ ‐ ‐ 3
Essigsäurebutylester ‐ ‐ 2 2 7
2,3,4‐Trimethylhexan ‐ ‐ 1 1 3
2‐Methyloctan ‐ ‐ 1 1 3
Ethylcyclohexan ‐ ‐ 3 2 10
C9H20 ‐ ‐ 1 1 3
1,1,3‐Trimethylcyclohexan ‐ ‐ 2 1 7
C9H18 ‐ ‐ 1 1 3
Trimethylcyclohexan ‐ ‐ 2 2 7
C9H18 ‐ ‐ 1 1 3
Ethylbenzol 12 4 15 6 90
C9H20 ‐ ‐ 1 1 3
Xylol 12 4 15 6 90
4‐Heptanon 1 1 ‐ ‐ 3
3‐Buten‐2‐on 1 1 ‐ ‐ 3
2‐n‐Butylfuran 1 1 ‐ ‐ 3
C9H18 ‐ ‐ 1 1 3
C4H5NS (Allylisothiocyanat) ‐ ‐ 2 ‐ 7
Styrol 3 3 ‐ ‐ 10
Xylol 12 4 14 5 87




Analyt Wges WR Mges MR GES in %52
2.3 APPLIKATION AUF REALPROBENBifuran 1 1 ‐ ‐ 3
Tricyclen ‐ ‐ 1 ‐ 3
α‐Pinen 14 4 16 6 100
Camphen 1 1 3 1 13
Propylbenzol 1 1 4 ‐ 17
C10H16 (Menthadien) 2 2 ‐ ‐ 7
C9H12 (Ethylmethylbenzol) 12 4 10 2 73
C10H16 (α‐Phellandren) 1 1 ‐ ‐ 3
β‐Pinen 13 3 16 5 97
Phenol 6 ‐ 7 2 43
C10H16 ‐ ‐ 1 1 3
β‐Myrcen 2 2 3 ‐ 17
Trimethylbenzol 7 2 7 ‐ 47
Carveol 1 1 ‐ ‐ 3
3‐Caren 1 1 6 1 23
Dichlorbenzol ‐ ‐ 2 1 7
C10H16 1 1 ‐ ‐ 3
C10H16 1 1 ‐ ‐ 3
C10H16 (Menthen) 1 1 ‐ ‐ 3
Cymol 9 3 12 4 70
Limonen 14 4 16 6 100
2‐Ethyl‐1‐hexanol 2 ‐ ‐ ‐ 7
Sylvestren 1 1 ‐ ‐ 3
Eucalyptol 11 3 16 6 90
Indan ‐ ‐ 1 ‐ 3
C10H16 1 1 ‐ ‐ 3
C10H16 1 1 ‐ ‐ 3
C9H18O 1 ‐ ‐ ‐ 3
C9H18O 1 ‐ ‐ ‐ 3
γ‐Terpinen 2 1 5 1 23
Acetophenon ‐ ‐ 1 ‐ 3
C10H12 (Dimethylstyrol) ‐ ‐ 1 1 3




Analyt Wges WR Mges MR GES in %53














ren  C5H6  (vermutlich  Cyclopentadien),  2‐Methylfuran,  C6H8  (vermutlich
Methylcyclopentadien  oder Cyclohexadien)  und  2,5‐Dimethylfuran.  In  vielen
Proben der Raucher wurden außerdem C6H8, C6H10, C6H12, Styrol und Cam‐











rungen  unterworfen.  Alle  80  zusätzlich  bei  Rauchern  auftretenden  Analyte
Nonanal 1 1 ‐ ‐ 3
Menthon 1 ‐ 1 ‐ 7
Menthofuran 2 1 1 ‐ 10
Menthol 4 2 5 ‐ 30
Decanal 1 1 ‐ ‐ 3
Caran 1 1 ‐ ‐ 3




Analyt Wges WR Mges MR GES in %54
2.3 APPLIKATION AUF REALPROBENwären  sowohl  für  eine qualitative  als  auch  für  eine quantitative Analyse von
Veränderungen in der Atemluft nicht mehr geeignet.





mit weniger  als  10 % vertreten.  Ihr Auftreten  ist  statistisch nicht  abgesichert.
Wäre dies der Fall, müsste der Anteil an der Gesamtbilanz bei mindestens 40‐50
%  liegen. Nur  insgesamt 4 Verbindungen  in der männlichen Gruppe haben  in












nicht  zu  beobachten. Genauere Untersuchungen der  einzelnen Untergruppen
sind nur quantitativ möglich.
Für die anschließenden quantitativen Untersuchungen der Kontrollgruppe wur‐
den  die Referenzsubstanzen  aus  der  Testgasquelle  ausgewertet. Anstelle  von



























Student  t‐Verteilung  tα‐Wert verglichen. Dieser Tabellenwert  ist abhängig von
































n1 1–( ) s12( ) n2 1–( ) s22( )+
n1 n2 2–+
----------------------------------------------------------------=56




Die Gleichheit der  jeweiligen Mittelwerte  kann  angenommen werden, da die
Wahrscheinlichkeit P immer größer als die gewählte Irrtumswahrscheinlichkeit
von α = 0,05 (5 %) und der berechnete t‐Wert immer kleiner als der tα‐Wert des
zweiseitigen  Tests  war.  Diese  Tatsache  belegt  die  Annahme,  dass  weder
Geschlecht noch Alter der Probanden einen signifikanten Einfluss auf den Stoff‐





Analyt M in % W in % Wahrscheinlichkeit P t‐Wert
Ethanol 2,88 3,09 0,86 0,18
2‐Propanol 2,35 2,02 0,46 0,75
Aceton 67,50 67,22 0,96 0,05
Isopren 21,95 23,89 0,69 0,41
DMS 0,32 0,39 0,35 0,95
1‐Propanol 0,59 0,43 0,60 0,52
Benzol 0,89 1,10 0,61 0,51
Toluol 1,30 1,48 0,74 0,34
α‐Pinen 0,47 0,16 0,17 1,40
Limonen 1,76 0,21 0,07 1,88
M Mittelwert der Männer
W Mittelwert der Frauen57










beide  t‐Werte deutlich über dem  tα‐Wert. Somit  ist der prozentuale Anteil an
Benzol und Toluol in der ausgeatmeten Luft eines Raucher und eines Nichtrau‐
chers  signifikant  unterschiedlich.  Wie  ein  Vergleich  der  Mittelwerte  beider
Gruppen zeigt, ist bei Rauchern ca. die vierfache Menge Benzol und die dreifa‐
che Menge Toluol im Vergleich zu Nichtrauchern festzustellen. Dieses Verhält‐









Ethanol 3,75 2,14 0,16 1,43
2‐Propanol 2,13 2,29 0,71 0,38
Aceton 65,31 69,58 0,41 0,84
Isopren 23,95 21,61 0,62 0,50
DMS 0,33 0,37 0,65 0,46
1‐Propanol 0,54 0,50 0,91 0,11
Benzol 1,11 0,84 0,53 0,64
Toluol 1,31 1,45 0,80 0,25
α‐Pinen 0,18 0,48 0,19 1,36
Limonen 1,38 0,72 0,45 0,7658
2.3 APPLIKATION AUF REALPROBENInsgesamt kann  für den Gruppenvergleich nach Geschlecht, Alter und Rauch‐
verhalten festgestellt werden, dass sich die beiden ersten Gruppen nicht unter‐





werden. Bezogen  auf die  10 Referenzsubstanzen  ist  eine Unterscheidung nur
zwischen  den  Nichtrauchern  und  Rauchern  möglich.  Durch  den  Nachweis
erhöhter Benzol‐ und Toluolkonzentrationen sowie einiger zusätzlicher Verbin‐
dungen wie  2‐Methylfuran und  2,5‐Dimethylfuran gelingt die  Identifizierung




Analyt NR in % R in % Wahrscheinlichkeit P t‐Wert
Ethanol 2,62 3,74 0,37 0,90
2‐Propanol 2,35 1,88 0,33 0,99
Aceton 67,13 67,91 0,89 0,14
Isopren 24,55 18,99 0,28 1,11
DMS 0,39 0,26 0,10 1,69
1‐Propanol 0,58 0,40 0,59 0,54
Benzol 0,53 2,00 0,00 4,04
Toluol 0,87 2,50 0,00 3,28
α‐Pinen 0,39 0,20 0,44 0,78
Limonen 0,59 2,12 0,10 1,71
NR Mittelwert der Nichtraucher
R Mittelwert der Raucher59
























2.4 UNTERSUCHUNG VON MATRIXEFFEKTEN AUSGEATMETER LUFTNach dem Rauchen wurden 44 zusätzliche Analyte identifiziert. Weitere 19 Ana‐
lyte waren zwar in beiden Proben enthalten, nach dem Rauchen jedoch in deut‐
lich höheren Konzentrationen. Zu diesen Analyten gehörten u.a. 2‐Butanon, 2‐
Methylfuran,  C6H8‐Isomere,  2‐Pentanon,  2,5‐Dimethylfuran,  Ethylbenzol,
























































Rauchen Benzol Toluol 2‐Methylfuran 2,5‐Dimethylfuran61





1,72 Butan ‐ 6,16 Methylpyridin ‐
1,84 Methylbuten (I) ‐ 6,55 Cresol ‐
1,88 Methylbutan ‐ 6,78 2‐Methylcyclopentanon ‐
1,94 C5H10 ‐ 6,86 4‐Methylpentannitril ‐
1,99 Aceton x 7,34 Ethylbenzol x
2,00 Isopren x 7,56 Xylol (I) x
2,07 Methylbuten (I) ‐ 8,18 Styrol x
2,11 Pentadien (I) ‐ 8,24 Xylol (I) x
2,15 1,3‐Cyclopentadien ‐ 8,63 2‐Methylcyclopenten‐1‐on ‐
2,43 Propylnitril ‐ 8,93 p‐Pyridinaldehyd ‐
2,55 2‐Butanon x 9,62 4‐Decenal ‐
2,60 2‐Methylfuran x 9,86 C8H14 ‐
2,65 Methylpentadien ‐ 10,09 Propylbenzol ‐
2,91 C6H10 ‐ 10,17 C10H16 (Menthadien) ‐
2,95 C6H8 x 10,32 Ethylmethylbenzol (I) x
3,00 C6H8 x 10,36 Ethylmethylbenzol (I) x
3,08 C6H10 ‐ 10,53 Trimethylbenzol (I) x
3,20 Benzol x 10,87 Ethylmethylbenzol (I) ‐
3,30 1,3‐Cyclohexadien ‐ 10,95 Methylstyrol ‐
3,44 Hexenolacetat ‐ 11,05 Benzonitril ‐
3,55 2‐Pentanon x 11,13 C10H18 ‐
3,71 3‐Pentanon ‐ 11,17 C8H14O ‐
3,86 2,5‐Dimethylfuran x 11,30 Trimethylbenzol (I) ‐
4,16 2‐Methylbutennitril ‐ 11,40 Benzofuran ‐
4,27 3‐Methylbutannitril ‐ 12,03 Terpinolen ‐
4,47 1‐Methylpyrrol ‐ 12,18 Cymol x
4,65 2‐Methyl‐1,4‐cyclohexadien ‐ 12,39 Limonen x
4,74 Pyrrol ‐ 12,28 Indan ‐
4,96 Toluol x 12,85 Propynylbenzol ‐
5,42 3‐Hexanon ‐ 13,09 Ethylmethylbenzol (I) ‐




2.4 UNTERSUCHUNG VON MATRIXEFFEKTEN AUSGEATMETER LUFTDie  Konzentrationsverläufe  von  Benzol  und  2,5‐Dimethylfuran  sowie  von
Toluol und 2‐Methylfuran (Abbildung 15) sind jeweils vergleichbar und werden






beschrieben  [94].  2,5‐Dimethylfuran wurde  zwar  schon  früher  als Unterschei‐
dungsmerkmal von Nichtrauchern und Raucher verwendet [95], sein Abbauver‐
halten  wurde  jedoch  vernachlässigt.  Im  Vergleich  zu  Benzol  ist  2,5‐
Dimethylfuran deutlich besser als Marker für Raucher geeignet, da Fehldeutun‐
gen und möglicher zusätzlicher Analyteintrag weniger wahrscheinlich sind.
Toluol  und  2‐Methylfuran  verhalten  sich  in  der  Anfangsphase  der  Untersu‐
chung analog zu den beiden anderen Verbindungen. Doch nach dem schnellen







und  Isopren,  zeigten  lediglich  eine minimale Konzentrationserhöhung  durch
den  Zigarettenkonsum.  Die  Zunahme  lag  jedoch  im  Rahmen  der  normalen
Schwankungen eines Tagesverlaufs und war damit nicht eindeutig auf das Rau‐
chen zurückzuführen. Der Konzentrationsanstieg bei Aceton nach dem Rauchen
war deutlich  sichtbar,  selbst nach Nahrungsaufnahme konnte das  erste Maxi‐
mum, welches unmittelbar nach dem Rauchen auftrat, nicht mehr erreicht wer‐




Die Konzentration nimmt  jedoch kontinuierlich  relativ  schnell wieder ab und
erreicht nach etwa einer Stunde ein neues minimales Niveau. Dieses liegt jedoch
ca. 30 % über dem Ausgangswert. Rauchen führt also insgesamt zur Erhöhung
der  Isoprenkonzentration  in  der  Atemluft.  Vergleichbare  Ergebnisse  wurden
auch mittels SIFT‐MS gefunden  [46]. Als Haupteintragspfad wird der Zigaret‐
tenrauch selbst gesehen. Ein weiterer Beitrag ist möglicherweise auf die Einwir‐
kung  des  Zigarettenrauchs  auf  die Mevalonat‐Reaktion  zurückzuführen  [46].
Geht man davon aus, dass Zigarettenrauch mehr als 4000 verschiedene organi‐
sche und anorganische Verbindungen enthalten kann, so wird deutlich, dass bei
entsprechend hohem Konsum  sowohl die Anzahl  als  auch die Konzentration63
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENder Analyte  in der  ausgeatmeten Luft  erhöht  ist.  Sowohl qualitative  als  auch
quantitative Veränderungen  führen  zu  einer  komplexeren Zusammensetzung
der Matrix Atemluft, wodurch Unterschiede, die nicht auf den Zigarettenkon‐


































nolkonzentration  als  konstant  angesehen  und  andererseits  die  exogene  Auf‐
nahme  weiteren  Alkohols  verhindert  werden.  Der  Proband  trank  20  mL
40%igen Grappa. Geht man  davon  aus,  dass  der  absolute Alkoholanteil  des
Grappas ausschließlich aus Ethanol besteht,  so wurden mit der konsumierten
Menge 0,1 g Alkohol pro Kilogramm Körpergewicht vom Probanden aufgenom‐64













































2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENschneller  beginnen  kann.  Im  vorliegenden Versuch  sollte  die  Resorptionszeit
entsprechend kurz  sein, da als einzige Nahrung zwei Stunden vor der Probe‐
nahme ein „leichtes” Frühstück gegessen wurde. Diese Vermutung konnte durch
den  schnellen  Anstieg  der  Alkoholkonzentration  in  der  ausgeatmeten  Luft
belegt werden. Der  im Magen nicht umgesetzte Alkohol wird  im Dünndarm
resorbiert und gelangt über das Blut zur Leber. Da er dort nicht verwertet wer‐
den  kann, wird  er  fast  vollständig  abgebaut. Dazu wird  das  aufgenommene
Ethanol  durch  Alkoholdehydrogenase  zu  Ethanal  dehydriert,  welches  dann








Atmungskette  verwendet.  Steht  genug  Energie  für  diese  Bereiche  zur Verfü‐
gung, so dient das Acetyl‐CoA zum Aufbau von Fettsäuren und Ketonkörpern.
Übermäßiger  oder  chronischer  Alkoholkonsum  kann  daher  zur  Ausbildung
einer Fettleber und zu einer erhöhten Freisetzung von Aceton führen.
2.4.3   Einfluss von Mundhygieneartikeln
Mundhygieneartikel wie Zahnpasten, Zahnpflegekaugummis, Mundspülungen
oder  Atemsprays  werden  zur  Zahnpflege  und  zur  Minimierung  bakterieller















2.4 UNTERSUCHUNG VON MATRIXEFFEKTEN AUSGEATMETER LUFTTabelle 14    Nachgewiesene Analyte in der Atemluft nach Verwendung 
verschiedener Zahnpasten; Analyte in Pfefferminzöl
RT
in min Analyt ZP 1 ZP 2 ZP 3 ZP 4 PF
1,86 2‐Methylbutan ‐ ‐ ‐ x ‐
2,80 2‐Butanon ‐ x ‐ ‐ ‐
2,81 Methylglyoxal ‐ x ‐ ‐ ‐
2,81 Tetrahydrofuran ‐ ‐ ‐ x ‐
4,40 2‐Methylbutanol ‐ ‐ ‐ x ‐
5,47 Dimethylsilandiol ‐ x ‐ ‐ ‐
6,07 Propenylglycol ‐ x ‐ ‐ ‐
7,34 3‐Hexen‐1‐ol x ‐ ‐ ‐ ‐
7,57 Xylol x ‐ ‐ ‐ ‐
8,40 2,5‐Diethyltetrahydrofuran x ‐ ‐ ‐ ‐
9,26 α‐Thujen ‐ ‐ x x ‐
9,46 α‐Pinen x x x x ‐
9,90 Camphen x ‐ x x ‐
10,68 β‐Phellandren ‐ ‐ x ‐ ‐
10,69 Monoterpen (Terpinolen) x ‐ ‐ ‐ ‐
10,76 β‐Pinen x x x x ‐
11,00 Monoterpen oder C10H18 (Menthen) x x x x ‐
11,26 β‐Myrcen x ‐ x x ‐
11,43 3‐Octanol x ‐ x x ‐
11,63 1,3,8‐Menthatrien ‐ ‐ x x ‐
11,64 α‐Phellandren x x ‐ ‐ x
12,03 Cymol x ‐ x x ‐
12,29 Cymol x x x x x
12,43 Limonen x x x x x
12,53 Eucalyptol x x x x x
12,70 Ocimen (cis oder trans) x ‐ x x ‐
13,10 Ocimen (cis oder trans) x ‐ x x ‐
13,32 γ‐Terpinen ‐ ‐ ‐ x x






2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONEN13,70 1‐Octanol x ‐ ‐ ‐
14,22 2‐Caren x ‐ x ‐ x
14,22 Monoterpen (Terpinolen) ‐ x ‐ x ‐
14,25 p‐α‐Dimethylstyrol x ‐ x x ‐
14,59 Monoterpen x ‐ x x ‐
14,70 2‐Methylbutylesterbuttersäure ‐ ‐ ‐ x ‐
14,83 3‐Methylbutylesterbuttersäure ‐ ‐ ‐ x ‐
15,27 3‐Octanolacetat ‐ ‐ ‐ x ‐
15,40 1,3,5,5‐Tetramethyl‐1,3‐cyclohexadien ‐ ‐ ‐ x ‐
15,86 C10H18 (Isopulegol) x ‐ x ‐ ‐
16,04 Menthon (cis oder trans) ‐ x x x ‐
16,12 p‐Menthol x ‐ ‐ ‐ ‐
16,29 Menthofuran x ‐ x ‐ ‐
16,30 C10H18 (Citronellal) ‐ x ‐ ‐ ‐
16,33 Menthon (cis oder trans) x ‐ x x ‐
16,34 Isomenthol x ‐ ‐ ‐ ‐
16,54
‐16,63
Menthol (Isomere) x x x x x
16,74 Monoterpen (cis Caran) ‐ ‐ x x ‐
16,77 Isomenthol x ‐ ‐ x ‐
16,87 p‐Menth‐3‐en ‐ ‐ x ‐ ‐
16,89 C10H20O x ‐ ‐ ‐ ‐
16,91 Terpinol ‐ x ‐ ‐ ‐
16,93 Monoterpen x x ‐ ‐ ‐
17,04 Dihydrocarvon ‐ ‐ x ‐ ‐
17,07 p‐Allylanisol x ‐ ‐ ‐ ‐
17,32 n‐Octylacetat x ‐ ‐ ‐ ‐
17,81 cis 3‐Hexylvalerat x ‐ ‐ ‐ ‐
17,88 2‐Menthen x ‐ ‐ ‐ ‐















demnach  unter  der  vom Hersteller  gewählten  Bezeichnung  „Aroma”. Da  die
identifizierten Verbindungen überwiegend zur Gruppe der Monoterpene bzw.
ihrer Oxidationsprodukte gehören, wurde zum direkten Vergleich eine Head‐
space‐Probe  von  Pfefferminzöl  (PF)  untersucht.  Dieses  Öl  ist  natürlichen











18,00 (+)‐Carvon ‐ ‐ ‐ x ‐
18,55 C10H18 (Menthen) ‐ ‐ x ‐ ‐
18,56 Monoterpen x ‐ ‐ x ‐
18,75 p‐Propenylanisol x x x x ‐
18,91 Mentholacetat x ‐ x x ‐
19,15 C10H18 (Menthen) x ‐ ‐ x ‐
19,22 5‐Methyl‐3(1‐methylethyl)‐trans‐(‐)‐
cyclohexen
x ‐ ‐ ‐ ‐
20,43 Bourbonen x ‐ x x ‐
20,95 Longifolen x ‐ x x ‐










2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENNeben  Limonen wurden weitere  7 Verbindungen,  nämlich  α‐Pinen,  β‐Pinen,
Menthen, Cymol, Eucalyptol, Menthol und p‐Propenylanisol,  in allen Proben‐




































Kräuterextrakte  und  die  Tropfen  Thymianflüssigextrakt,  Primelwurzeltinktur,
Eucalyptusöl und Menthol. In Tabelle 15 sind die exhalierten Verbindungen der
drei Produkte gegenübergestellt. Ähnlich wie bei den Verbindungen  aus den
Zahnpasten  (siehe Kap. 2.4.3) wurden  für die Arzneimittel  fast ausschließlich70
2.4 UNTERSUCHUNG VON MATRIXEFFEKTEN AUSGEATMETER LUFTTerpene und deren Oxidationsprodukte detektiert. Viele der Analyte kommen








in min Lutschtablette Lakritzbonbon Tropfen
9,26 α‐Pinen α‐Pinen ‐
9,89 Camphen Camphen ‐
10,29 ‐ Benzaldehyd ‐
10,76 β‐Pinen β‐Pinen ‐
11,24 C6H16 (β‐Myrcen) C6H16 (β‐Myrcen) ‐
11,39 3‐Octanol ‐ ‐
11,62 C10H14 (1,3,8‐Menthatrien) C10H14 (1,3,8‐Menthatrien) ‐
12,01 Cymol ‐ ‐
12,25 Cymol Cymol Cymol
12,37 Limonen Limonen Limonen
12,46 Eucalyptol Eucalyptol Eucalyptol
12,68 Ocimen ‐ ‐
13,31 C10H16 (Terpinolen) C10H16 (Terpinolen) ‐
14,22 C10H16 ‐ ‐
14,23 ‐ Fenchon Fenchon
14,23 Styrol ‐ ‐
14,57 ‐ ‐ C10H18O
15,81 ‐ ‐ Camphor
15,84 ‐ Isopulegol ‐
16,04 Menthon Menthon ‐
16,26 Menthofuran ‐ ‐
16,32 ‐ ‐ Borneol
16,29 Menthon ‐ ‐
16,30 ‐ Isomenthol ‐
16,50 Menthol Menthol Menthol
16,85 C10H18 (Caran) ‐ ‐
18,56 C10H18 (Menthen) ‐ ‐71















2.4.5   Einfluss ausgewählter Nahrungsmittel
Durch die Aufnahme  von Nahrungsmitteln werden  zahlreiche  leichtflüchtige
Verbindungen  in die Atemluft  eingebracht. Dies können Substanzen  sein, die
von der Nahrung selbst unverändert emittiert werden und daher auch in Head‐
spaceproben zu finden sind. Bei vielen Verbindungen handelt es sich jedoch um






tensität  einen  charakteristischen  Beitrag  zur  Atemluft  erwarten  ließen.  Dazu
gehören sowohl Gemüsesorten wie Knoblauch und Zwiebeln als auch Obstsor‐
ten  wie  Bananen  und  Erdbeeren.  Natürlich  besteht  durch  die  entwickelte
Methode  jedoch  jederzeit  die  Möglichkeit  der  Untersuchung  weiterer  Nah‐
rungs‐ und Genussmittel. Bei allen untersuchten Nahrungsmitteln wurde eine
Probe  vor,  eine  Probe  kurz  nach  dem Konsum  und  eine weitere  Probe  eine
18,75 ‐ p‐Propenylanisol ‐
18,88 Caran Caran ‐
19,15 C10H18 (Menthen) ‐ ‐




in min Lutschtablette Lakritzbonbon Tropfen72




ausgewählt. Wie  alle  ihre Artverwandten  zeichnen  sich  beide Gemüse  durch
ihren starken, charakteristischen Geruch aus, der beim Hacken, Schneiden und
Kauen  freigesetzt wird. Da dieser Geruch sehr  intensiv  ist und  lange wahrge‐
nommen werden kann,  ist seine Zusammensetzung bzw. sein Abbauverhalten
im Rahmen der Atemluftanalyse von großem  Interesse. Der Mechanismus zur
Bildung  der  für Alliumgewächse  charakteristischen Aromen  ist  insbesondere
für Knoblauch inzwischen gut bekannt [96, 98, 99]. So ist in den Mesophylzellen
der Knoblauchzehe geruchloses Alliin und räumlich getrennt davon in den vas‐
kulären  Scheidebündelzelle  das  Enzym  Alliinase  enthalten.  Kommen  beide
Stoffe  durch  Schneiden,  Hacken  oder  sonstiges  Zerkleinern  des  Gemüses  in











stoffe  wurde  ebenfalls  stündlich  untersucht.  In  Abbildung  17  ist  das  unter‐




gen  Allylmethylsulfid  (m/z  73+88)  und  1‐Methylthiopropan  (m/z  61+90)  sind
gleichzeitig Vertreter für 2 von 3 unterschiedlichen Gruppen, die sich aufgrund
ihres  Abbauverhaltens  zusammenfassen  lassen.  Eine  Gruppe  von  Analyten
kann nur direkt nach dem Konsum von Knoblauch in der Atemluft festgestellt
werden. Es handelt sich hierbei um Diallyltrisulfid, Diallyldisulfid, 1,3‐Dithion,













zurückzuführen.  Das  absolute  Maximum  der  Probenahmereihe  liegt  bei  der




der  Acetonwerte  kann  daher  nicht  auf  den  Hungerzustand  des  Probanden
zurückgeführt werden. Auch  eine diabetische Erkrankung war nicht bekannt.
Als Mechanismus kommt  somit eine Veränderung der endogenen Acetonpro‐




Ketonkörper  einher  geht,  ausgehen  [96]. Die  erhaltenen  Ergebnisse  sind  ver‐
gleichbar  mit  den  in  der  Literatur  beschriebenen,  in  denen  ebenfalls  unter‐








































ähnliche  Beobachtungen  wie  für  Knoblauch  gemacht  werden.  Die  maximale
Abbauzeit war jedoch mit ca. 3 Stunden für den Hauptanalyt 1‐Methylthiopro‐














Harzer Käse wurden  ferner deutliche Mengen  an  Styrol und Limonen  sowie
Carvon  und  eine  C10H18O‐Verbindung  in  die  Atemluft  eingebracht.  Neben







Stunden  nach  dem Konsum  des Käses. Da  im Verlauf  der Messreihe DMDS
weder durch Käse noch auf anderem Wege erneut aufgenommen wurde, muss




dukte des Magen‐Darm‐Traktes  zu  sehen  sind. Diese Theorie  erklärt die ver‐
gleichsweise  hohen  Konzentrationen  beim  ersten  Maximum,  die  direkt
eingetragen wurden, im Vergleich zu den deutlich niedrigeren Konzentrationen,
die durch Gleichgewichtseinstellung zwischen Blut und Atemluft in der Lunge
erreicht  werden.  Da  DMDS  auch  in  Proben  der  Kontrollgruppe  gefunden
wurde, kann diese Substanz allenfalls durch erhöhte Konzentration in der aus‐75
2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENgeatmeten  Luft  Hinweise  auf  den  Konsum  von  Käse  geben.  Allgemein  gibt
DMDS einen sicheren Hinweis auf strengen,  leicht unangenehmen Geruch.  In
dieser Eigenschaft kann es mit dem natürlichen Mundgeruch, der nachweislich
durch  Schwefelverbindungen  hervorgerufen  wird  [102‐104],  in  Verbindung
gebracht  werden.  Leichtflüchtige  organische  Schwefelverbindungen  wie  z.B.
Schwefelwasserstoff, Dimethylsulfid und auch DMDS sind dabei, wie in wissen‐
schaftlichen  Studien  gezeigt werden  konnt,  hauptsächlich  durch  Parodontitis
(Entzündung der Zahnwurzelhaut) und Zungenbelag bedingt [102, 105].
Die Atemluft wurde auch nach dem gezielten Konsum gebräuchlicher Mengen
von  geräuchertem  Schinken,  Rettich,  Vollkornbrot  mit  Nussnugatcreme  und







































davon  viele  der  Essigsäure.  Eine Unterscheidung  beider  Früchte  ist  insofern
schwierig, als dass viele Verbindungen in beiden Fällen vorkommen. Die in der

















































2.4 UNTERSUCHUNG VON MATRIXEFFEKTEN AUSGEATMETER LUFT2.4.6   Fazit für die Probenahme
Die Ergebnisse der unterschiedlichen, gezielten Veränderungen der ausgeatme‐
ten Luft durch Konsum von Genussmitteln (Tabak, Alkohol), Verwendung von






















Im Vorfeld  jeder Probenahme gilt  es  ferner, besondere Essgewohnheiten  (z.B.
Diät,  einseitige  Ernährung)  und  Trinkgewohnheiten,  sowie  die  Einnahme
bestimmter Medikamente bzw. den allgemeinen Gesundheitszustand des Pro‐
banden zu klären. Der Proband ist für sein Essverhalten zu sensibilisieren und
darüber  aufzuklären,  dass  neben  den  oben  aufgeführten Maßgaben  die Auf‐
nahme jeglicher stark aromatische Nahrungsmittel am Tag der Probenahme ver‐
mieden werden muss.79








Ketonkörpern  führt. Letztere,  insbesondere Aceton, werden  in  erhöhten Kon‐






zeitnah  zur  Probenahme  der  Blutzuckerspiegel  mit  Hilfe  eines  kommerziell
erhältlichen Analysegerätes bestimmt. Die Konzentrationsverläufe und der Blut‐
zuckergehalt sind für den Nicht‐Diabetiker in Abbildung 19 und für den Diabe‐
tiker  in  Abbildung  20  dargestellt.  Nahrungsaufnahme,  beim  Diabetiker






















tion durch die Glucosezufuhr  zu  erwarten. Der  reale Wert  zeigt  jedoch  einen80
2.4 UNTERSUCHUNG VON MATRIXEFFEKTEN AUSGEATMETER LUFTerneuten Acetonanstieg. Dieser  lässt sich erklären, wenn man  ihn als Produkt
zweier  unterschiedlicher  Stoffwechselvorgänge  interpretiert.  Er  besteht  zu
einem Teil, der niedriger als in der vorangegangenen Probe sein sollte, aus dem
durch Lipolyse hervorgerufenen „Hunger‐Aceton” und zu übrigen Teil aus dem
im  Rahmen  des  normalen  Fettmetabolismus  produzierten Aceton.  Insgesamt
kann  für einen Nicht‐Diabetiker niedriger Blutzucker, d.h. Glucosedefizit, mit
erhöhter Lipolyse  bzw. Acetonproduktion korreliert werden. Außerdem wird
deutlich,  dass  der  Blutzucker  in Abhängigkeit  der Glucoseaufnahme  starken
Schwankungen unterliegt. Diese  sind  auf die  extrem  schnelle Umsetzung des
Zuckers durch das Insulin zurückzuführen. Literaturangaben zum Acetongehalt














































NA1 NA2 NA3 Aceton (m/z 43+58) Blutzucker81























































NAI1 NAI2 I Aceton (m/z 43+58) Blutzucker82
2.4 UNTERSUCHUNG VON MATRIXEFFEKTEN AUSGEATMETER LUFTBeim zweiten Krankheitsbild handelte es sich um eine starke Erkältung, verbun‐
den mit einer Entzündung im Halsbereich. Im Verlauf der Krankheit wurde von
dem erkrankten Probanden jeden Morgen (Montag‐Freitag) eine Atemluftprobe
abgegeben.  Der  Ernährungszustand  und  die  äußere  Bedingungen  waren  an






zu  sehen,  ob  die  Dimethylsulfidkonzentrationen  des  erkrankten  Probanden
wirklich deutlich erhöht waren, wurde nach Gleichung 4 ein Student t‐Test für
die Peakfläche des Dimethylsulfids vorgenommen. In diesem wurde ein zwei‐




am  Montag  und  auch  am  Dienstag  eine  Gleichheit  mit  dem  Mittelwert  der









2 ERGEBNISSE UND DISKUSSIONENSomit  konnten mit  der  entwickelten Methode  eindeutig Unterschiede  in  der










MO DI MI DO FR
Mittelwert (n=13) 42361 42361 42361 42361 42361
t‐Wert 12,38 2,76 0,42 1,24 0,42
tα‐Wert 2,18 2,18 2,18 2,18 2,18
Wahrscheinlichkeit P 0,00 0,02 0,68 0,24 0,69






























einhergeht  sowie  durch  Kondensationseffekte  bedingt  sein  kann,  minimiert
werden. Durch die Wahl einer adsorptiven Probenahmetechnik unter Verwen‐
dung  von  Tenax, welches  auch  für  feuchte  Proben  und  für  ein  breites Ana‐
lytspektrum  gut  geeignet  ist,  konnte  eine  technisch  einfache,  blindwertarme,
ortsunabhängige, universell einsetzbare Probenahmetechnik entwickelt werden,
bei  der  zudem  die  Proben  gut  transportiert  und  bis  zur Messung  verlustfrei
gelagert werden können. Außerdem  lassen  sich die Adsorptionsröhrchen ein‐
fach regenerieren. In Räumen mit niedriger Luftbelastung kann auf eine Korrek‐




















gruppe  wurde  bewusst  verzichtet.  Solange  keine  einheitlichen,  spezifischen
Marker  für  ein Krankheitsbild  bekannt  sind,  birgt  eine  vorzeitige  Spezialisie‐
rung  auf  eine  bestimmte  Substanzgruppe das Risiko, wichtige  Informationen
oder sogar Marker bei der Analyse nicht zu erfassen. In diesem Zusammenhang







Untersuchung  von Nichtrauchern  führte  zum Nachweis  von durchschnittlich










Mit  Hilfe  statistischer  Untersuchungen  konnte  festgestellt  werden,  dass  die
Zusammensetzung der Atemluft ‐ beschränkt auf ausgewählte Verbindungen ‐










werden wegen  ihrer natürlichen,  lang  anhaltenden Aromen und wegen  ihrer
Wirkstoffe zur Reizlinderung in den Atemwegen eingesetzt. Die gefunden Ana‐
lyte sind 1‐2 Stunden nach Aufnahme noch in der ausgeatmeten Luft. Sie geben
Hinweise  auf  den  Konsum  bzw.  Kontakt  mit  den  beiden  Ölen  und  können
wegen  der  vielfältigen  Anwendungsmöglichkeiten  nicht  als  charakteristische
Komponenten eines einzelnen Eintragspfades gelten. Auch  für die Erkennung















Ablauf  einer  Stunde  bereits  keine  nachhaltige Wirkung  auf  die  ausgeatmete
Luft. Dennoch sollte mindestens 1 Stunde vor der Probenahme die Aufnahme
jeglicher Nahrung, Getränke, Arzneimittel und aller Duftstoffe vermieden wer‐
den,  um  die  Matrix  für  diagnostische  Anwendungen  möglichst  einfach  und
überschaubar zu halten.
Durch  die Untersuchung  erster Krankheitsbilder,  hier Diabetes Mellitus  und
Erkältungserkrankung,  wird  das  diagnostische  Potential  der  entwickelten
Methode  deutlich.  Es  ist  möglich,  selbst  geringfügige  Veränderungen  der
Zusammensetzung der Atemluft auszumachen. So konnte eindeutig die im Rah‐













zentration  beim  Diabetiker,  die  die  Vernachlässigung  der  benannten  Effekte
erlauben würde,  konnte  im Rahmen  der  hier  durchgeführten  Einzelmessung
nicht beobachtet werden.87
4 AUSBLICK4      Ausblick
Diese Arbeit hat neben der Methodenentwicklung auch die Einflüsse des tägli‐
chen Lebens auf die Zusammensetzung der Atemluft aufgezeigt. Das heißt, mit
der  Charakterisierung  der  Atemluft  eines  gesunden  Menschen  (Tabelle  6,
Tabelle 9) wurden Analyte ermittelt, die für eine qualitative Betrachtungen von
krankheitsbedingten Veränderungen nicht zur Verfügung  stehen. Auch die  in
Tabelle  13  aufgeführten  Analyte  aus  Zigarettenrauch,  die  Inhaltsstoffe  von
Zahnpasta  (Tabelle 14) und die  Inhalts‐ und Wirkstoffe unterschiedlicher Arz‐
neimittel (Tabelle 15) sind als qualitative Marker nicht geeignet. Gleiches gilt für
die  organischen  Schwefelverbindungen  aus Alliumgewächsen und Käse, Ter‐
pene, insbesondere Limonen, aus Zitrusfrüchten und Fruchtsäften sowie Estern
aus Obststorten wie Bananen und Erdbeeren (Kap. 2.4.5). Wenn überhaupt,  ist






im  untersuchten  Analytspektrum  sichtbar.  So  könnte  die  Untersuchung  der
Atemluft mehrerer Patienten eines Krankheitsbildes zur Charakterisierung spe‐
zifischer Analyte oder auch Analytverhältnisse herangezogen werden und Hin‐
weis  auf  eine  bestimmte  Krankheit  geben.  Neben  der  Entwicklung  der
Atemluftanalyse  zu  einem  Screening‐Verfahren  ist  die  Etablierung  zu  einer
eigenständigen Diagnosemethode  erstrebenswert. Diese Methode  bliebe  nicht
auf  die  Erkennung  von  Atemwegserkrankungen  beschränkt  sondern  ermög‐



















5 MATERIAL UND METHODEN5      Material und Methoden
5.1    Probenahmebedingungen bei Probanden
Alle Probanden durften mindestens 1 Stunde vor der Probenahme nicht mehr
essen, trinken und rauchen. Vor der Probenahme wurde eine 15minütige Equili‐
brierzeit  mit  der  Raumluft  am Ort  der  Probenahme  eingehalten. Die  Probe‐










gespült,  mit  entionisiertem  Wasser  abgespritzt  und  bei  120  °C  im  Trocken‐
schrank sterilisiert. Die Messung der Proben erfolgte direkt oder nach Lagerung
bei 7 °C.
5.2    Herstellung von externen Standards
Für die Herstellung externer Gasstandards wurden  in Glasgefäße  (Abbildung
22) mittels Zweikomponentenkleber  eine  fused  silica Kapillare  eingeklebt. Die
jeweilige Länge der Kapillare kann Tabelle 18 entnommen werden. 200 mm ent‐
sprachen  dem  durch  die Geometrie  des  temperierten Glasgefäßes  gebotenen
Maximum.
Abbildung 22   Diffusionsgefäß für einen Analyt der Testgasquelle90
5.2 HERSTELLUNG VON EXTERNEN STANDARDSDie Diffusionsgefäße wurde über den Einfüllstutzen mit ca. 1,5 mL eines Ana‐
lyts gefüllt und anschließend zugeschmolzen. Danach wurden alle gefüllten Dif‐
fusionsgefäße gewogen und in das auf 25 °C temperierte Glasgefäß eingesetzt.
(Isopren wurde  in  einem  auf  15  °C  temperierten,  separaten Glasgefäß  aufbe‐
wahrt. Der  Stickstoffstrom durch diese Quelle betrug  300 mL/min). Der Gas‐


















Ethanol 120 30 1729 9
Aceton 200 37 842 12
Isopren 200 16 2270 66
2‐Propanol 121 8 201 25
1‐Propanol 120 26 1492 10
Benzol 200 33 1655 9
2‐Pentanon 120 35 2392 4
DMDS 980 13 682 10
Toluol 120 32 596 9
α‐Pinen 27 36 94 27
β‐Pinen 17 36 106 23
Limonen 21 34 36 5291
5 MATERIAL UND METHODEN5.3    Vorbereitung der Probenahmeeinheiten
5.3.1   Tedlar-Beutel
1  L  Tedlar‐Beutel  wurden,  wie  vom  Hersteller  empfohlen,  vor  dem  ersten
Gebrauch einmal mit Stickstoff gespült. Gebrauchte Beutel wurden unmittelbar
vor  Wiederverwendung  10mal  diskontinuierlich  mit  Stickstoff  gespült.  Die
Lagerung von Proben im Beutel ist nicht möglich.
5.3.2   Adsorptionsröhrchen
Die Glasröhrchen der Thermodesorptionseinheit wurden zur Minimierung akti‐
ver Oberflächen durch Silanisierung desaktiviert. Die Silanisierung wurde  fol‐
gendermaßen  durchgeführt:  Temperierung  der  Glasröhrchen  auf  120  °C,
5minütiges Tauchbad  in einer Lösung aus n‐Hexan mit 5 % Dimethyldichlor‐




sierten Glasröhrchen  gepackt.  Bei Kombination  zweier Adsorbentien wurden
diese  zu  gleichen  Teilen  verwendet. Die  Positionierung  erfolgte mittels Glas‐
wolle. Die Verdichtung der Packung wurde durch Anlegen eines Wasserstrahl‐
pumpenvakuums  erreicht.  Die  Röhrchen  wurden  mit  Swagelock‐Ferrules
versehen und  12  Stunden  bei  200  °C unter kontinuierlicher  Stickstoffspülung
konditioniert. Benutzte Röhrchen, deren Probe bereits desorbiert wurde, können
unter gleichen Bedingungen wieder gereinigt werden.  In  regelmäßigen  Stich‐
proben wurden mehrfach verwendete Röhrchen unter realen Messbedingungen
auf Blindwerte kontrolliert.





5.4    Geräte und Methoden




Saturn‐Software  von  Varian  bedient  werden.  Der  Großteil  der  Messungen
wurde jedoch mit dem GC/MSD‐System 5973 Network der Fa. Agilent Techno‐
logies durchgeführt, das aus einem Gaschromatographen vom Typ 6890N mit92
5.4 GERÄTE UND METHODENKaltaufgabesystem  (CIS)  und  einem  Quadrupolmassenspektrometer  bestand.















































































5.5 CHEMIKALIEN UND LÖSUNGSMITTEL5.5    Chemikalien und Lösungsmittel
Tabelle 21    Verwendete Chemikalien und Lösungsmittel




Benzol 71‐43‐2 mind. 99,7 % Merck1







(+)‐3‐Caren 13466‐78‐9 95 % Aldrich4
p‐Cymol 99‐87‐6 99,5 % GC Fluka4
Dichlordimethylsilan 75‐78‐5 > 98 % GC Merck1
Dimethyldisulfid 624‐92‐0 98 % Fluka4






Ethanol 64‐17‐5 mind. 99,8 %  Merck
Lichrosolv1
Heptanal 111‐171‐7 > 95 % GC Fluka4
n‐Hexan 110‐54‐3 suprasolv Merck 
Suprasolv1





(+)‐Limonen 5989‐27‐5 > 98 % GC Aldrich4







5 MATERIAL UND METHODEN(‐)‐Menthon 14073‐97‐3 > 98 % GC Fluka4
Methanol 67‐56‐1 > 99,9 % GC Merck 
Lichrosolv1
Myrcen 123‐35‐3 technisch Aldrich4
(trans‐beta) Ocimen 13877‐91‐3 > 98 % GC IFF, Hazlet 
(New Jersey)
n‐Pentan 109‐66‐0 suprasolv Merck 
Suprasolv1
2‐Pentanon 107‐87‐9 > 99% GC Merck1
(+) α‐Pinen 7785‐70‐8 98 % GC Aldrich4
(‐) ß‐Pinen 18172‐67‐3 > 99 % GC Aldrich4








γ‐Terpinen 99‐85‐4 95 % Aldrich4




Toluol 108‐88‐3 99 % über Natrium Aldrich4
Tabelle 21    Verwendete Chemikalien und Lösungsmittel



































Alter 27 41 44 53 25 32 46 21 25 29 26 20 45 41
Raucher R R R R
Oxalsäure x




2‐Methylbutan  x x x x x x x x
Ethanol x x x x x x x x x x x x x x
Aceton x x x x x x x x x x x x x x
Isopren x x x x x x x x x x x x x x
2‐Propanol x x x x x x x x x x x x x x
C5H10 x







1‐Propanol x x x x x x x x x x x
C3H4Cl2 x
2,3‐Butandion x x x x x x
C4H6O2  x
2‐Butanon x x x x x x











x x x x97
6 ANHANG VON MESSDATENC6H10 x x
C6H8  x
C6H10 x x
Benzol x x x x x x x x x x x x x x





2‐Pentanon x x x
C4H8S x x x x x x x x x






x x x x
1‐Methylthio‐
propan









x x x x x
C7H10 x x
C8H18 x
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